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La pr£sente invention concerne de nouveaux derives d 'aminos 
sytryl-2 quinazoline, ainsi que leurs sels d'addition decides, utiles 
corame agents anti-inf lammatoires, r^pondant h la formule suivante : 

(I) 




10 ^ _ 

k 4 

dans laquelle R^ represente unatome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe nit 
alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; R^ represente un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle inferieur, hydroxyalkyle (inferieur) ou alkoxy (inferiei 
15 alkyle (inferieur) ; R 3 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 

inferieur, un groupe hydroxyalkyle (inferieur), un groupe alkoxy (inferieur! 
alkyle (inferieur), un groupe alkylene (inferieur )-N^ 5 , ou un groupe 

hydroxyalkylene (inferieur) -N<^ ; R 4 represente un atome d'hydrogene 

Rg 

ou d'halogene, ou un groupe alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; R 5 et R^ 
repr^sentent un atome d'hydrogene ou un groupe glkyle inferieur ou alkoxy 
inferieur ; et en plus, chacun des groupes -N^ 2 et - N 5 comportant 

R 3 6 

un azote basique represente un monoheterocycle azote" a. 5 ou / membres 
comportant jusqu'a 18 atomes (atomes d'hydrogene exclusivement) . 

25 Les symbole s garden t cette signification dans la description. 

Les halogenes represente s par les symboles precedents 
comprennent les quatre halogenes usuels, mais on prdfere le chlore et le br< 
Les groupes alkyle inferieurs comprennent les groupes hydrocarbonds droits 
ou ramifies comportant jsqu'a 7 atomes de carbone, eels que les groupes 

30 methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle et analogues, 

mais on prefere les deux premiers groupes. Les groupes alkylene inferieurs 
sont des groupes hydrocarbonSs du meme type. Les groupes alkoxy inferieurs 
et hydroxyalkyle inferieurs comprennent de meme ces groupes alkyle relies 
k un atome d'oxygene ou un groipe hydroxy, respectivement , par exemple les 

35 groupes methoxy, propoxy, ethoxy, isopropoxy, hydroxymethyle, hydroxyethyle 
et analogues. Les groupes alkoxy (inferieur ) alkyle (inferieur) comgortent 
des radicaux semblables. Les groupes hydroxyalkylene (inferieur) 

NT} 



R 6 
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comprennent des groupes alkylen* inferieur du type indique" ci-dessus dans 
lesquels un groupe hydroxy peut 5tre telle" a l'un des carbones de la chatne. 
Dans le radical con tenant un azote basique (II) 

(id 

5 /' - 

\ 

s 

dans la formule I, IU et R. a representee chacun un xome d'bydrogene ou un 
groupe alkyle inferieur, hydroxy a Ikyle (inferieur) ou alkxoy (infdrieur)- 
alkyle (inferieur) donnant % ces groupes basiques la forme de groupes 
amino, alkyl (inferieur) amino, par exemple mfithylamino, £thylamino, isopropyl 
amino, di(alkyl inferieur) amino, par example dimSthylamino, di£thylamino, 
dipropylamino, (hydroxyalkyl inferieur) amino, par exemple hydroxys thy lamino, 

15 dKhydrovyalkyl inferieur) amino, par exemple dihydroxySthylamino, (alkoxy 
inferieur -a iky I inferieur) amino, par exemple m£thoxymethylamino, m6thoxy-2 
Sthylamino, ou di (alkoxy inferieur -alkyl inferieur) amino, par exemple 
di(mSthoxymethyl) amino et analogues. 

En outre, iatome d'azote peut se jomdre a ix groupes repre* sen te 

20 par et -l^ ? our former un monoh£terocycle a 5 ou 7 membres contenant, 

si oh le d6sire, un a tome d'oxygene, de soufre, ou un atome supplements ire 
d' azote (ne comportant pas cependant plus de deux het£roa tomes ) , comme par 
exemple les groupes piperidino, pyrrolidino, morpholino, thiamorpholino, 
piperazino, hexamfithyleneimino et homopiperazino. Ces groupes heterocycliques 

25 pemmt £galement fitre substitugs par un ou deux groupes alkyle inferieur, 
alkoxy inferieur, hydroxyalkyle inferieur ou alcanoyl-alkyle (inferieur). 
Les groupes alkyle Inferieur, alkoxy inferieur et hydroxyalkyle inferieur 
sont les mSmes que decrits precgdemment ; les groupes alcanoyle sont les 
groupes acyle decides gras inferieurs, comprenant,par exemple, les groupes 

30 acfityle, propionyle, butyryle et analogues, ainsi que* les groupes acyle 
decides superieurs ayant jusqu'a. 14 atomes de carbone. 

Les groupes h^te'rocycliques represented par le radical II 
comprennent par exemple les groupes piperidino, di(alkyl inferieur) piperidim 
par exemple dimethyl-2,3 piperidino, alkoxy infdrieur-2,3 ou 4 piperidino, 

35 par exemple methoxy-2 piperidino, alkyl inferieur-2,3 ou 4 piperidino, par 
exemple methyl-2,3 ou 4 piperidino, N-methylpiperidino, pyrrolidino, (alkyl 
inferieur) pyrrolidine, par exemple m£thyl-2 pyrrolidino, di(alkyl inferieur) 
pyrrolidino, par exemple dimg thyl-2,3 pyrrolidine, (alkoxy inferieur) pyrrolic 
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par exemple ethoxy-2 pyrrolidine, N-(alkyl inferieur) pyrrolidino, par 
exemple N-m£thylpyrrolidino, morpholino, (alkyl infdrieur) morpholino, 
par exemple N-methylmorpholino ou methyl-2 morpholino, di(alkyl inferieur) 
morpholino, par exemple dimethyl-2,3 morpholino, (alkoxy inferieur) morpholino, 
> par exemple ethoxy-2 morpholino, thiamorpholino, (alkyl inferieur) thia- 
morpholino, par exemple N-methylthiamorpholino ou methyl-2 thiamorpholino, 
di{alkyl inferieur) thiamorpholino, par exemple diethyl-2,3 thiamorpholino, 
dimethyl-2,3 thiamorpholino, (alkoxy inferieur) thiamorpholino, par exemple 
imithoxy-2 thiamorpholino, piperazino, (alkyl inferieur) piperazino, par 
exemple methyl -4 piperazino, methyl-2 piperazino, (hydroxyalkyl inferieur) 
piperazino, par exemple (hydroxy-2 ethyl)-4 piperazino, difelkyl inferieur) piperazin), 
par exemple dimethyl-2,3 piperazino, a 1 can oyloxy (alkyl inferieur) piperazino, 
par exemple N -(dodecanoyloxy)-2 ethyl piperazino, hexamethyleneimino et 
homopipera zino . 

En outre, en particulier lorsque R 2 represente un atome 
d'hydrogene, peu t representer le groupe basique : 

> 

- alkylene inferieur-N 



20 



25 



30 



6 

ou un groupe semblable contenant un groupe hydroxy sur un atome de carbone 
de la chatne alkylene inferieur. Le groupe basique 

(III) 




R 6 



des radicaux alkylene inferieur - N^ 5 ou hydroxys Iky lene inferieur -l^ 5 
comprend les groupes derives d'amines Jcycliques du meme type que -N^ 2 , 6 

par exemple les groupes amino, alkyl (inferieur)amino, di(alkoxy inferieur) 
amino, ainsi que les memes heterocy.cles azotes a 5 ou 6 membres, substitues 



ou non substitues. 



Les composes de formule I forment des sels qui font egalement 
35 partie de ^invention. Les sels comprennent les sels d'addition decides, 

en particulier les sels non toxiques physiologiquement acceptables. Les bases 
de formule I forment des sels par reaction avec divers acides inorganiques et 
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organiques en formant des sels d r addition d'acides comprenant, par exeraple, 
las halog^nKydrats, (en particulier chlorhydrate et bromhydrate) , lm sulfate, 
nitrate, borate, phosphate, oxalate, tartrate, maieate, citrate, acetate, 
ascorbate, succinate, benzenesulf onate, methanesulf onate, cyclohexanesulfamate, 
toluenesolfonate et analogues. On utilise frequemment les sels d ! addition 
d'acides comme m0 yen commode pour isoler le produit, par exemple en provoquant 
la formation et la precipitation du sel dans un milieu dans lequel le sel 
est insoluble, puis en s£parant le sel, et en neutralisant avec une base telle 
que l f hydroxyde de baryum ou l f hydroxyde de sodium pour obtenir la base libra 
de formule I. On peut alors former d'autres sels a partir des bases libres 
par reaction avec une quantity equivalente d'acide. 

On prefere les composes de formule I dans laquelle et R^ 
representent chacun un a tome d'hydrogene ou R repr^sente un a tome d'halogene, 
en particulier de chlore, et R^ represents un atome d'hydrogene. On prefere 
egalement. les composes de formule I dans laquelle R 2 repr^sente un atome 
d'hydrogene, en particulier lorsque R 3 represents un groupe di(alkyl inferieur) 
amino-alkylene inferieur, l'alkylene inferieur etant en particulier en C 
On prefere ^element les radicaux morpholino et methyl-4 piperazino pour les 

radicaux de formule On prefere les chlorhydrates comme sels d'addition 

20 ^^R 

d'acides. 3 

Les composes selon l f invention ont des proprietes anti- 
inflammatoires et sont utiles comme agents anti-inf lammatoires, par exemple, 
pour require les conditions d 1 inflammation locale telle que de nature oedemateuse 
ou resultant de la proliferation de tissu conjonctif chez diverses especes 

25 de mammiferes tels que rats, cliiens et analogues, lorsque l'on les administre 
. par voie orale a des doses d» environ 5-50 mg/kg/jour, de preference 5-25 mg/kg/ 
jour, en un seule prise ou en deux a quatre prises, comme il est indique 
dans L'essai d'oedeme "au carragheen" chez des rats. On peut utiliser la substance ' 
active dans des compositions telles que comprim£s, capsules, solutions ou 

30 suspensions contenant jusqu'a environ 300 mg par unite de dosage d'un compose 
ou d'un melange de comjoses de formule. I ou de sels d'addition d'acides 
physiologiquement acceptables de ces composes. On peut faire les formulations 
selon un precede usuel avec un vehicule, un excipient, un liant, un 
preservateur, un stabilisant, un ar6me physiologiquement acceptable, etc., 

35 selon la pratique pharmaceutique. On peut egalement utiliser des preparations 
topiques contenant environ 0,01 a 3 % en poids de substance active dans une 
lotion, une pommade , ou une creme. 
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Le* composes, &i>* 1" invention, sont prepares a partir de — 
styryl-2 quinazblinones-4 de formule : 

(IV) 



CH=CH 





que 1-on traits par de 1 ■ oxycblorure de phosphore, ou un agent balogenaut 
equivalent, en presence d'une amine tertiaire telle que la dimetbylaniline 
et dans un solvent organique tel que le benzene, le dime thy Iformamide ou 
analogues, de preference a temperature elevee, pour former de nouveaux 
produits intermSdiaires de formule 

(V) Halogene 




CH=CH- 




on fait alors- reagir 1'iatermediaire de formal e V avec une amine de formule 



(VI) 



HN 



• R 3 



dsns un solvent hydrocarbone tel que le benzene ou le toluene, ou dans de 
1-etber, du dioxanne, du tetrahydrofuranne ou analogues, de preference a 
temperature elevSe, pour obtenir un produit de formule I. 

On forme les sels comme il est d'ficrit .prScSdemment. 
. On pent preparer les styryl-2 quinazolones-4 de formule IV 
par reaction d'une quinazolone de formule : 

(VII) 

avec un benzaldehyde substitue ou non substitug de formule 
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(VIII) 

CHO 



en presence d'un halogeuuto inetaiiiqut tel que le chlorure de ^inc (que i'on 
pr€fere) ou le chlorure •I'alumit.iura i une temperature d'environ 16*0- 200 
Selon un autre proc£de\ on peut fail a reagir un amide de 

formule : 
(IX) . 




2 

avec un compose" de formule 
(X) 




4 

dans un solvant anhydre tel que le dioxanne, le tgtrahydrof uranne ou analogues, 
en presence d'un agent fixanc les acides.tels que la pyridine , la trifithyl- 
amine ou analogues, pour obtenir un compose* de formule 
(XI) 



. CONH 

2 



R 



nh-co-ch=chY/ x > 




On traite le compose* de formule XI avec un hydroxyde mStallique 
fort tel que l'hydroxyde de sodium ou de potassium pour Sliminer l'eau et 
preparer un compose" de formule IV. 

Les exemples suivants illustrent V invention sans toutefois 
en limiter la ported. On peut preparer d'autres composes de cette s6rie par 
des process eimilaires en variant les substances de depart en fonction des 
analogues substituds de fagon approprie"e. 

Les exemples suivants illustrent la preparation de nouveaux 
intermedia ires de formule V. 



BAD ORIGINAL 
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EXEMPLE 1 ■ ' " 

On chauffe au reflux, en a gi tan t, pendant 4 h, un melange de 
28,3 g de chloro-6 styrl-2 3H-quinazolinone-4, 48,46 g (0,4 mole) de dimdthyl- 
aniline, 21,46 g (0,14 mole) d 1 oxychlorure phosphoreux et 350 ml de benzene. 
5 On filtre la solution a chaud et, apres refroidissement a temperature 

ambiante, on l ! agite avec de l r eau. On s£pare la couche benzSnique, on la 
seche sur sulfate de calcium et on la concentre. Le residu cristallise par 
traitement a lather de petrole. Le rendement est de 24,5 g de dichloro-4,6 
styryl-2 quinazoline, de point de fusion 144-145°C. On peut recristalliser 
10 le produit dans le benzene, cependant ce produit est assez pur pour le traitement 
ultSrieur. 

On prepare d'autres chloro-4 styryl-2 quinazolines selon 
le mode opSratoire pre*c£dent a partir des siyryl-2 3H-quinazolinones-4 
substitutes de fa^on appropriee : 

15 

CI 




Exemple 


' -*1- 




point 


de fusion 






— 4- 






2 


H 


H 


91 


t 93 °C 


3 


7-C1 


H 


169 


- 170°C 


4 


7-0CH 3 


H 


129. 


- 132°G 


5 


6-N0 2 


H 


209 


- 211°C 


6 


H 


4-C1 


175 


- 178°C 


7 


6-00^ 


H 


143 


- 145 °C 


8 


6-0CH 3 


4-C1 


169 


- 170°C 


9 


7-C1 


4-C1 


199 


- 200°C 



Les exemples suivants illustrent la preparation des composes 

30 

selon 1' invention de formule I : 
EXEMPLE 10 

On chauffe au reflux pendant 15 h, avec 90 ml de benzene, 
8,4 g (0*028 mole) de dichloro-4,7 styryl-2 quinazoline et 9,6 g de di£thyl- 
amino-5 pentylamine-2. On refroidit le melange rSactionnel et on filtre sous 
35 vide les cristaux prgcipit£s de chlorhydrate de diStbylamino-5 pentylamine-5 • 

On concentre le filtrat et on traite le residu avec une solution 2N d'hydroxyde' 
de sodium. On reprend la pise organique dans lather, on seche la solution 
gtheree sur sulfate de calcium, on la filtre et gvapore a sec. Le rendement 
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10 



est de 9,25 g de chloro-7 /"(di^thylamino-4 me" thy 1-1 butyl) "amino 7-4 quliw 20- 
line de point & fusion 120-122°C. On recristallise le produit dans le n-heptane. 

On dissout 6,6 g duproduit pre*c6dent dans 50 mi d f alcool 
isopropylique et on traite avec une solution alcoolique d'acide chlorhydrique 
jusqu'a ce que ie pH soit compris entre 2 et 3, On filtre le melange sous 
vide pour obtenir 7,8 g de dichlorhydrate de /"(die'thylaraino-4 m6thyl-l 
butyl) amino_7-4 styryl-2 quinazoline de point de fusion 258-261°C (decomposition) 

On obtient les autres composes suivants par le meme mode 
op£ratoire que d€crit ci-dessus en remplacant les substances de depart par 
d 'autres substances de depart appropriges. 



15 



20 



25 



30 



35 



Exemple 




CH=CH< 




-1- 



11 


H - 


H 


R 3 

-fNHr^-CCH.) -IT 2 5 
\h 


Base 
101-lO2°C 


12 


6-C1 


H 


S H 2 / C 2 H 5 


118-119°C 


13 


6-N0 2 


H 


f 2 JlS 
-NH-CH-(CH 9 )--N 

NC 2 H 5 


121-122°C 


14 


7-C1 


4-C1 


f2 / C 2 H 5 
-NH-CH-(CH,)-N 

^C 2 H 5 


99-102°C 


15 


H 


4-C1 


-NH-CH-(CH ) -lQ 2 5 
\C 2 H 5 


100-102*0 


16 


OCH 3 


H 


f 2 / C 2 H 5 
-NH-iH-(CH„),-N 

^C 2 H 5 


113-il6°C 


17 


6-0CH 3 


.4-C1 


f H 2 / C 2 H 5 
-NH-CH-(CH 2 ) 3 -N 

X C 2 H 5 


154-155 °C 











Point de fusion 
Sel 



23 6-244 °C (2HC1) 



266-270 °C (2HC1) 



247-252°C(lHCl) 



286-288°C (2HC1) 



268-270°C 
(2HC1,1/2H 2 0) 

275-277 °C (2HC1) 



284-285°C (2HC1) 
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Exemple 



18 



R 



10 



15 



20 



25 



30 



19 



20 



21 



22 



23 



24 



25 



26 



27 



28 



1- 



• R 2 



Point de fusion 



7 -CI 

6- 00^ 

7- OCH 3 
6-C1 

7-00^ 
H 



-CH 3 



4-C1 



4-C1 



H 



2-0CE 



- N v_/° 

-O 

-O 
-O 
-O- 



f2 ^2 E 5 
C 2 tt 5 



OH CH. 



-NHCH, 



Base 



147-148 °C 



136-137 °C 



191-192°C 



138-139 °C 



139-140°C 



85-89°C 



•CH CHgOH 



^ H 2 CH 2 



OH 



-NHCH.CH -N 

* * \CH 2 CH 2 0H 



3-CH 3 j -NHCH 2 CH 2 



Sel 



250°C (dec.) 
C1.5HC1 0,5H 2 0) 

198-200°C 
(2HC1,2H 2 0) 



EXEMPLE 29 

35 On melange 70 g de : methoxy-6 m$thyl-2 3H-quinazolinone-4 et 260 g de 

p-chlorobenzaldihyde et on place le melange sur un bain prdchauffd a 200°C. 
Au bout de peu de temps, il se forme une masse fondue claire. On ajoute 14 g 
de chlorure de zi*c anhydre et on soutire a. la trompe. a eau I'eau formee. 
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Au bout de peu de temps, le content! du ballon se solidifle. On chauffe le 
melange a 200°C pendant encore 15 mn puis on le refroidit, on ajoute de 
l'gthanol et on filtre sous vide. On obtient 111,7 g de p-chlorostyryl-2 
ragthoxy-6 3H-quinazolinone-4 de point de fusion 318-320°C. 
5 EXEMPLE 30 

On dissout dans 2 litresde dioxanne 136,2 g d 'anthranilamide 
(1 mole). On ajoute 71 g de pyridine puis on ajoute en une fois 175 g (1,05 
mole) de chlorure de cinnamoyle. On agite le melange pendant 30 mn et on 
le verse dans 4 litres d'eau. Apres filtration a la trompe, on lave a l ! eau 

10 et on seche, puis on obtient 260 g de carbamoyl-2 1 cinnamanilide de point 
de fusion 233-237 °C. On met ce produit en suspension dans 12 litres d f eau 
bouillante et on ajoute de I'hydroxyde de sodium a la suspension jusqu'a 
ce qu'on obtienne une solution limpide. Par addition d'acide antique 
cristallisable, on prScipite la styryl-2 3H-quinazolinone-4 que l f on filtre 

15 k la trompe, que l'on lave a l ! eau chaude et que l'on.secbe ensuite. On 
obtient 238 g de produit de point de fusion 248-252 °C. 
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REVEND I CAT IONS 

1. Derives d'amino-4 styryl-2 quinazoline caracterises en 

ce qu'ils r£pondent a la formule : 

N 2 




10 "4 

dans laquelle R^ represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un groupe 
nitro, alkyle inferieur ou alkoxy inferieur ; R 2 represente un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle inferieur, hydroxyalkyle inferieur ou alkoxy (inferieur) -alkyle 
(inferieur) ; R^ represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle inferieur, 
15 hydroxyalkyle inferieur, a lkoxy( inferieur) -a Iky le (inferieur) , a Iky lene (inferieur) 

-N^ R 5 ou(hydroxy)-alkylene (inferieur) ~*C^ R 5 ; R^ represente un 

6 6 
atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe alkyle inferieur ou alkoxy inferieur 

R,- et Rg representent chacun un atome d'hydrogene ou un grgupe. alkyle^inferieur 

20 ou alkoxy inferieur j et, en outre, chacun des groupes-N^ ^ et -N^l^ 

^ XR 6 

represente un groupe derive d'un monoheterocycle azote a 5-7 membres comportant 
jusqu' 1 a 18 a tomes d f hydrogene. 

2. Composes selon la revendica tion 1, caracterises en ce que R^ 

et R^ representent chacun un atome d'hydrogene. 
25 3. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que R^ 

representent un atome d'halogene et R^ represente un atome d'hydrogene. 

4. Composes selon la revendicatinn 1, caracterises en ce que R^ 
et R^ representent chacun un atome d'halogene. 

5. Composes selon la revendication 3, caracterises en ce que 
30 I'halogene est le chlore. 

6. Composes selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 5, 
caracterises en ce que R^ represente un atome d'hydrogene et R^ represente 
un groupe di(alkyl inferieur )-amino-a Iky lene (inferieur). 

7. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 
35 caracterises en ce que R^ represente un atome d'hydrogene et R^ represente 

le groupe (diethyl amino) (m£thylbutyl) amino. 
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Composes sj>lon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 
caracterises en ce que -l^ 2 est un groupe morpholino> 

9 - Composes caracterises en ce qu'ile repondent a la formule 

Halogene 




4 

dans laquelle ^ et R 4 sont tels que dffinis dans la revendlcation 1. 

10 * Composes selon la revendlcation 9, caracterlses en ce que 

1 'halogene et le chlore. 

11 • Composes selon l'une quelconque des revendications 9 et 10, 

caracterises en ce que ^ represente un atome d'halogene et R, represente ' 
unatome d'hydrogene. 

12 ' Composes selon l'une quelconque des revendications 9 et 10, 

caracterlses en ce que Rj et R 4 representent chacun un atome d'halogene. 
13# ProcSdg de preparation des composes selon la revendlcation 1, 

caracterise en ce qu'on fait reagir une amine de formule m^ 2 avec un 

compose de formule R 3 

Halogene 




""4 

dans laquelle ^ et R 4 sont tels que definis dans la revendlcation 1. 
14, Nouveaux medicaments utilisables notamment comme agents 

antl-inflammatoires caracterlses en ce qu'lls conaistent en composes selon 
la revendlcation 1 et en leurs eels d'acides pharmaceutiquement „cceptables. 
15 ' Compositions therapeutiques caracterisees en ce qu'elles 

contlennent comme ingredient actif un medicament selon la revendlcation 14. 
16 * Formes pharmaceutiques appropriees a 1 •administration dea 

compositions selon la revendlcation 15. 
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